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Rekomendacja nr 91/2019
z dnia 18 pazdziernika 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach
programu lekowego: , Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne
i nieokreslone chtoniaki T)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych
postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie
kliniczne (AETHERA), poréwnujace skutecznos$é i bezpieczeristwo brentuksymabu vedotin (BV)
z placebo (PLC), wsrdd dorostych pacjentéw po autologicznym przeszczepieniu komorek
krwiotwdrczych z obecnoscig co najmniej jednego czynnika zwiekszajgcego ryzyko progresji
po przeszczepie. Badanie to wykazato, ze stosowanie BV vs PLC wigzato sie zistotnym
statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji. W ocenie badacza dla okresu
obserwacji wynoszgcym 5 lat, mediana przezycia wolnego od progres;ji dla grupy BV nie zostata
osiggnieta, w grupie PLC wynosita 15,8 msc. Po 5 latach od randomizacji w grupie BV
estymowany odsetek pacjentéw bez progresji choroby wynidst 59%, a w grupie PLC 41%.
Mediana przezycia catkowitego w badaniu AETHERA w momencie przeprowadzenia analizy
nie zostata osiggnieta w obu ramionach badania. Wyniki oceny jakosci zycia przeprowadzonej
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D wskazuja, ze leczenie BV nie wptywa negatywnie na
jakos$¢ zycia pacjentéw w pordéwnaniu z placebo. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze

Zgodnie z przeprowadzong analizg optacalnosci wnioskowana technologia
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Jendkaze ze wzgledu na brak dtugoterminowych danych dotyczacych stosowania
whioskowanej technologii (najdtuzszy okres obserwacji to 40 miesiecy —ok. 3,3 lat), konieczna
byta ekstrapolacja wynikéw zdrowotnych.

W ramach najnowszych wytycznych klinicznych brentuksymab vedotin jest zalecany do
zastosowania jako terapia podtrzymujgca po autologicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych
komodrek macierzystych w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu chtoniaka Hodgkina.

Wszystkie rekomendacje refundacyjne wydane po zarejestrowaniu wnioskowanego
wskazania byty pozytywne. Zwracano w nich gtdwnie uwage, na skutecznosé i bezpieczenstwo
brentuksymab vedotin.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych produktu
leczniczego Adcetris (brentuximabum vedotinum), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji, 50 mg, 1, fiol. Proszku, EAN: 5909991004545, dla ktérego wnioskowana cena zbytu netto
wynosi

Proponowana odptfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba
Hodgkina; C84.5 Inne inieokreslone chtoniaki T)” w ramach istniejgcej grupy limitowej 1142.0
Brentuksymab vedotin. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina (dawniej: ziarnica ztosliwa) jest nowotworem uktadu chtonnego wywodzgcym sie
z komorek linii B, charakteryzujagcym sie wystepowaniem nieprawidtowych komdrek Hodgkina oraz
komérek Reed iSternberga, otoczonych komérkami odczynowymi zrebu tkankowego
mikrosrodowiska. Choroba rozwija sie gtdwnie w obrebie weztéw chtonnych z tendencjg do szerzenia
sie poczatkowo przez ciggto$¢ na inne wezty chtonne, a w bardziej zaawansowanych stadiach drogg
naczyn krwionosnych.

Progresja lub nawrdt choroby s3 silnie skorelowane z obecnoscig i liczbg obecnych czynnikéw ryzyka
progresji, ktére sg obecne w momencie rozpoznania choroby lub na dalszych jej etapach. S3 to np.:
pierwotnie oporny na leczenie chtoniak Hodgkina, nawrotowy chtoniak Hodgkina z remisjg trwajaca
krécej niz 12 miesiecy, umiejscowienie pozaweztowe w momencie stosowania terapii ratunkowej,
obecnosé objawdw nieswoistych choroby (,,objawéw B”).

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, ekspertdw klinicznych oraz dostepnosé
technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej za komparator nalezy uzna¢ brak aktywnego leczenia (obserwacja pacjenta).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Adcetris substancja czynna leku brentuksymab
vedotin (BV) jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjugate, ADC), ktéry
transportuje lek przeciwnowotworowy powodujacy wybidrczo apoptoze komdrek nowotworowych
z ekspresjg CD30. Dane niekliniczne sugerujg, ze aktywnos$¢ biologiczna brentuksymabu vedotin
wynika z procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komdrek zapoczatkowuje
internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktdry nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie
komorki poprzez rozktad proteolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna MMAE. Wigzanie
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MMAE z tubuling rozrywa sie¢ mikrotubuli w obrebie komdrki, indukuje zatrzymanie cyklu
komérkowego i powoduje apoptoze komdrek nowotworowych z ekspresjg CD30.

Produkt leczniczy Adcetris jest wskazany do stosowania:

e u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw z chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem
Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+ w IV stadium zaawansowania choroby
w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyna i dakarbazyng (AVD),

e wleczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem CD30+, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
nawrotu lub progresji choroby po autologicznym przeszczepieniu komdrek macierzystych
(ang. autologous stem cell transplant, ASCT),

e w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
ziarniczym CD30+:

v" po ASCT lub

v po co najmniej dwdch wczedniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

e w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek (ang. systemic anaplastic large cell
lymphoma, sALCL),

e w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem skérnym T-komérkowym CD30+ (ang.
cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie
systemowe.

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 randomizowane badanie kliniczne (RCT - ang.
randomized clinical trial) — AETHERA. Byto to podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy
poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo brentuksymabu vedotin (BV) z placebo (PLC), wsrdd
dorostych pacjentéw po autologicznym przeszczepieniu komodrek krwiotwdrczych z obecnoscig co
najmniej jednego czynnika zwiekszajgcego ryzyko progresji po przeszczepie. Najdtuzsza dostepna
mediana okresu obserwacji wynosita 60 miesiecy. Do badania wtgczono 329 pacjentow.

Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione wg narzedzia Cochrane Collaboration jako niskie dla
wszystkich domen.

W ramach powyzszego badania oceniano nastepujace punkty koricowe:
e PFS—ang. Progression free survival, przezycie wolne od progresji

e OS-—ang. Overall survival, przezycie catkowite
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W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;

e NNT — ang. Number Needed to Treat, oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé
wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

e OR-—ang. Odds ratio, iloraz szans;
e RR-—ang. Risk ratio, ryzyko wzgledne.

Celem oceny jakosci zycia postuzono sie Europejskim kwestionariuszem Euro-Quality of Life (EQ-5D).
W pierwszej czesci kwestionariusz opisuje stan zdrowia wedtug 5 kategorii obejmujacych poruszanie
sie, zdolno$¢ samoopieki, zwykte czynnosci (praca, nauka, obowigzki domowe, rodzina, wypoczynek),
bél / dyskomfort oraz niepokdj / przygnebienie. Utrudnienia ze wzgledu na stan zdrowia w kazdej
ztych kategorii opisane s3 jako trzy mozliwe poziomy: brak probleméw, niewielkie
problemy/umiarkowane nasilenie, niemozno$¢ wykonywania danych czynnosci/bardzo duze nasilenie.
Druga cze$¢ kwestionariusza zawiera skale wartosciowania, na ktérej pacjent zaznacza ogdlng ocene
swojego zdrowia w skali VAS (wizualna skala analogowa). Ocena jest dokonywana w skali od 0
(najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia). Minimalna istotna
klinicznie réznica w czesci wizualnej zostata okreslona w literaturze jako 8.

Skutecznosé

Zgodnie z wynikami badania AETHERA stosowanie BV vs PLC wigzato sie z istotnym statystycznie
(podano wyniki dla najdtuzszego okresu obserwaciji):

e Wydtuzeniem PFS:

o W ocenie niezaleznej komisji dla okresu obserwacji wynoszacym 3 lata — mediany nie
zostaty podany dla obu ramion, HR=0,58 (95% Cl: 0,41; 0,82). Po 2 latach od
randomizacji w grupie BV estymowany odsetek pacjentéw bez progresji choroby
wynidst 63%, a w grupie PLC 51%.

o w ocenie badacza dla okresu obserwacji wynoszacym 5 lat — mediana dla grupy BV nie
zostata osiggnieta, w grupie PLC wynosita 15,8 msc, HR=0,52 (95% ClI: 0,38; 0,72). Po 5
latach od randomizacji w grupie BV estymowany odsetek pacjentow bez progresji
choroby wynidst 59%, a w grupie PLC 41%.

e wydtuzeniem czasu do pierwszej z kolejnych terapii dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
2,5 roku — mediana dla grupy BV nie zostata osiggnieta, w grupie PLC wynosita 20,9 msc,
HR=0,45 (95% CI: 0,32; 0,64);

e wydtuzeniem czasu do drugiej z kolejnych terapii lub zgonu dla okresu obserwacji wynoszacego
5 lat — mediana dla obydwu grup nie zostata osiggnieta, HR=0,66 (95% Cl: 0,47; 0,92);

e nizszym o 41% ryzykiem otrzymania kolejnej terapii dla okresu obserwacji wynoszacego 5 lat
—RR=0,59 (95% Cl: 0,46; 0,77), a NNT=5 (95% Cl: 4; 9).

Mediana przezycia catkowitego w badaniu AETHERA w momencie przeprowadzenia analizy (data
odciecia: 18.08.2014 r.) nie zostata osiggnieta w obu ramionach badania. Autorzy publikacji zaznaczyli,
ze kolejna analiza przezycia catkowitego nie jest planowana do 2020 roku. Podkresli¢ jednak nalezy, ze
na uzyskane wyniki majg wptyw terapie stosowane po wystgpieniu nawrotu choroby Hodgkina.
Przewazajgca wiekszos¢ pacjentdw z grupy PLC po progresji choroby Hodgkina stosowata terapie BV.

W jednej z publikacji do badania AETHERA przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia przeprowadzonej
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D, ktdre wskazujg, ze leczenie BV nie wptywa negatywnie na
jakos¢ zycia pacjentdw w poréwnaniu do placebo. Wyniki oceny w populacji ITT pomiedzy grupami BV
i PLC nie przekroczyly minimalnej istotnej klinicznie rdznicy (wynoszacej 0,08) w zadnym
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z analizowanych okreséw, w tym takze na koniec badania (24 miesigc), oprdcz oceny przeprowadzone;j
w 15 miesigcu od momentu randomizacji. Analiza szczegétowych skali wigczonych do kwestionariusza
EQ-5D nie wykazata znaczacych réznic pomiedzy ramionami badania w zadnej ze skali (sprawnosc
fizyczna, bél/dyskomfort, troska o siebie, codzienna aktywno$¢, lek/depresja). Srednia réznica dla
wynikéw w skali wizualno-analogowej nie przekroczyta minimalnej istotnej klinicznie réznicy (8 pkt.)
we wszystkich punktach czasowych oceny.

Bezpieczeristwo

W grupie pacjentéw otrzymujgcych BV w pordwnaniu z grupg PLC nie odnotowano znamiennych
statystycznie rdznic odnosnie do ryzyka zgonu oraz poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W grupie pacjentow otrzymujgcych BV w porédwnaniu z grupg PLC istotne statystycznie:

e wyzsze 0 10% ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych ogdétem — RR=1,10 (95% Cl: 1,04;
1,17), a NNH=11 (95% CI:7; 29);

o wyzsze 0 78% ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem —
RR=1,78 (95% Cl: 1,51; 2,11), a NNH=2 (95% Cl: 2; 3);

e wyisze 0 75% ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych > 3. stopnia — RR=1,75 (95% Cl: 1,34;
2,27), a NNH=4 (95% Cl: 2; 7);

e prawie trzynastokrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzacych do
redukcji dawki — RR=12,69 (95% Cl: 4,70; 34,26), a NNH=3 (95% Cl: 2; 4);

e wyizsze 0 96% ryzyko wystagpienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem — RR=1,96 (95% Cl:
1,20; 3,20), a NNH=8 (95% Cl: 4; 26);

e prawie trzykrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych uznanych za
zwigzane z leczeniem — RR=2,60 (95% Cl: 1,12; 6,02), a NNH=14 (95% Cl: 7; 80).

Zaobserwowano réwniez w grupie pacjentéw otrzymujgcych BV w poréwnaniu z grupg PLC istotne
statystycznie nizsze o 26% ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych 1-2 stopnia — RR=0,74 (95% Cl:
0,59; 0,92), a NNT=7 (95% Cl: 4; 24).

Dodatkowo w ramach analizy poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia
(ogdtem) raportowanych u co najmniej 20% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup wykazano wyzsze ryzyko
wystgpienia w grupie BV vs PLC: obwodowej neuropatii czuciowej, neutropenii, obwodowej neuropatii
ruchowej, nudnosci, biegunki.

W odniesieniu do poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (o stopniu
nasilenia 3 lub wiekszym) raportowane u co najmniej 5% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup, wykazano
wyzsze ryzyko wystgpienia w grupie BV vs PLC: obwodowa neuropatia czuciowa, neutropenia,
obwodowa neuropatia ruchowa.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Adcetris (ChPL Adcetris)
dziataniami wystepujgcymi bardzo czesto w monoterapii (21/10) sa:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zakazenie (stanowi zbior zalecanych termindéw)
oraz zakazenie gérnych drég oddechowych,

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: neutropenia,

e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: obwodowa neuropatia czuciowa oraz obwodowa
neuropatia ruchowa,

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia w postaci: kaszel oraz
dusznosé,

e zaburzenia zotadka i jelit w postaci: nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia oraz bdl brzucha,
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e zaburzenia skory i tkanki podskdrnej w postaci: wysypka (stanowi zbior zalecanych termindéw)
oraz swiad,

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci: bél stawdw oraz bdl miesni,

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: zmeczenie, gorgczka oraz reakcje
zwigzane z podaniem wlewu (stanowi zbiér zalecanych terminéw),

e zaburzenia w badaniach diagnostycznych w postaci: zmniejszenie masy ciata.
Nie zidentyfikowano ostrzezen innych niz zawarte w ChPL Adcetris.
Ograniczenia
Na niepewno$é przedstawionych powyzej wynikdw majg wpltyw nastepujgce aspekty:

e nie odnaleziono badan odnoszgcych sie do skutecznosci praktycznej stosowania ocenianej
technologii we wnioskowanym wskazaniu,

kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego obejmujg miedzy innymi

Kryteria wiaczenia
dla populacji z badania AETHERA witgczonego do analizy wnioskodawcy sg

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika oraz wspdlnej (ptatnik+pacjent) w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Z uwagi na znikome rdznice w wynikach analizy ekonomicznej dla obu rozwazanych
perspektyw (wynikajgce z uwzglednienia kosztéw BSC po ASCT oraz leczenia zdarzen niepozgdanych
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zwigzanych z zastosowaniem porédwnanych opcji terapeutycznych, w przypadku ktérych dochodzi do
wspotptacenia pacjentéw za leki) przedstawiono wytgcznie wyniki analizy z perspektywy NFZ.

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne:
o koszty BV i jego podania, diagnostyki, monitorowania i kwalifikacji do PL,
o koszty zwigzane z obserwacjg pacjentéw (koszty lekdw i monitorowania terapii),

e koszty leczenia po nawrocie po ASCT (koszty terapii BV, NIVO, chemioterapii z/bez
radioterapig, procedury alloSCT),

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych.
Oszacowany ICUR wynosit:

. — bez uwzglednienia RSS;

. —z uwzglednieniem RSS.

W przyjetym horyzoncie czasowym, wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania BV, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku stosowania BV zamiast
komparatora jest réwny progowi, wynosi

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej

W zadnym ze scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu RSS nie dochodzi
do zmiany wnioskowania o optacalnosci technologii ocenianej wzgledem komparatora w poréwnaniu
ze scenariuszem podstawowym.

Najwyzszy wzrost wartosci ICUR (

Natomiast najwyzszy spadek wartosci

Ograniczenia
Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e brak dtugoterminowych danych dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii
(najdtuzszy okres obserwacji to 40 miesiecy — ok. 3,3 lat), co wymusza koniecznos¢
ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych. Analizujgc wptyw stép dyskontowych na wyniki
zdrowotne, mozna zauwazy¢ ich duzy wptyw, co sugeruje, ze znaczna czes¢ inkrementalnego
efektu zdrowotnego generowana jest w okresie, dla ktérego brak jest danych klinicznych
(bazowanie na estymacji danych), co ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw.

Brak jest jakichkolwiek danych dla populacji pediatrycznej. W analizie ekonomicznej
wykorzystano dane dostepne dla populacji dorostych

e W badaniu SG035-0003 nie odnaleziono informacji dotyczacych danych wejsciowych
u pacjentdw z nawrotem po przebytym ASCT w zakresie masy ciata ( ) i powierzchni ciata

( )-
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, gdyz przedstawiono randomizowane badanie dowodzgce wyzszo$ci wnioskowanej
technologii nad aktualng praktyka.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono oszacowania z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
(NFZ + pacjent), a takze wytgcznie z perspektywy pfatnika publicznego. Ze wzgledu na niewielkie
réznice w wynikach dla tych rozwazanych perspektyw przedstawiono wytgcznie wyniki analizy
z perspektywy ptatnika publicznego. W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy gdzie populacja

W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
e koszty BV,
o koszty BSC,
e koszty podania lekow,
e koszty kwalifikacji do programu lekowego i monitorowania terapii,
o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty zwigzane z leczeniem po wystgpieniu nawrotu lub progresji po ASCT.
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Ograniczenia

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono dane kliniczne i kosztowe wykorzystane w ramach
analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej i klinicznej sg takze
ograniczeniami niniejszej analizy.

Nie odnaleziono odpowiednich danych epidemiologicznych pozwalajgcych okresli¢ wartosc
odsetka pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem progresji lub nawrotu po przeprowadzeniu ASCT
wséréd pacjentéw z HL, u ktérych wykonano te procedure. Warto$é¢ tego parametru
wyznaczono na podstawie wynikdw badania opierajacego sie na analizie danych dla 58
pacjentéw. Wyniki badania sg zgodne z opiniami ekspertéw klinicznych.

W analizie podstawowej przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla BV w ocenianym wskazaniu rozpowszechnienie terapii tym lekiem w populacji docelowej
bedzie ksztattowaé sie na poziomie

BV jest obecnie jedyng opcjg terapeutyczng stosowang w populacji pacjentéw z HL po
przebytym ASCT, ktérzy majg zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT,
zalecang przez najnowsze wytyczne NCCN 2018 oraz ESMO 2018. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono wariant,

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego

Warto wiec rozwazyé dostosowanie wnioskowanej populacji do zapisow w ChPL i badania
rejestracyjnego.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zgodnie z przedstawiona przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR) proponowane Zzrddta
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynika¢ maja:

1. Z obnizenia wysokosci limitu finansowania w nastepujgcych grupach limitowych:

W zwigzku z wprowadzeniem do refundacji odpowiednikow biopodobnych po wygasnieciu
ochrony patentowej lekdw oryginalnych
oraz wygasnieciem wytgcznosci rynkowej

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:

e American Society for Blood and Marrow Transplantation / Center for International Blood and
Marrow Transplant Research / European Society for Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT/ CIBMTR / EBMT) z 2019 roku,

e National Comprehensive Cancer Network z 2019 roku (NCCN 2019),
e European Society for Medical Oncology z 2018 roku (ESMO 2018);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej z 2013 roku (PTOK 2013).

W wytycznych $wiatowych ASBMT/CIBMTR/EMBT z 2019 roku wskazano, ze rekomendowana jest
terapia podtrzymujaca / konsolidacyjna po autologicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek
macierzystych brentuksymabem vedotin, wsrdéd pacjentéow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina
wczesniej nieprzyjmujacych brentuksymabu vedotin, z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka nawrotu
/ progresji choroby z badania AETHERA. Wskazano réwniez, ze brentuksymabu vedotin nie jest
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rekomendowany jako terapia podtrzymujaca / konsolidacyjna wsréd pacjentéw po autologicznym
przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych, jezeli wczesniej stwierdzono opornosé na
brentuksymab vedotin.

W wytycznych amerykaniskich NCCN z 2019 roku wskazano, ze brentuksymab vedotin wskazany jest
do zastosowania jako terapia podtrzymujgca po autologicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych
komérek macierzystych w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu choroby w wybranych przypadkach
po terapii nawrotowego chtoniaka Hodgkina.

W wytycznych europejskich ESMO z 2018 roku wskazano, ze brentuksymab vedotin jest
rekomendowany do zastosowania jako leczenie konsolidacyjne po chemioterapii oraz autologicznym
przeszczepieniu krwiotwdérczych komadrek macierzystych u pacjentéw z okreslonymi czynnikami ryzyka.
W wytycznych wskazano czynniki ryzyka nawrotu choroby takie jak: opornos¢ na pierwszg linie
leczenia, nawrét do 12 miesiecy od zakorczenia pierwszej linii leczenia oraz zajecie tkanki
pozaweztowej w nawrocie choroby przed autologicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komadrek
macierzystych.

W  wytycznych polskich PTOK z 2013 roku nie odniesiono sie do zastosowania leczenia
konsolidacyjnego wsrdd pacjentédw po autologicznym przeszczepieniu krwiotwérczych komodrek
macierzystych ze zwiekszonych ryzykiem progresji / nawrotu chtoniaka Hodgkina. Jednakze wytyczne
te zostaty wydane zanim wnioskowane wskazanie zostato zarejestrowane (24.06.2016 r.)

Odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji refundacyjnych, w ktdérych oceniano lek Adcetris
we wskazaniach tozsamych lub zblizonych do wnioskowanego:

e 4 pozytywne:
o The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018;
o Haute Autorité De Santé (HAS) 2017;
o The Pharmaceutical Benefits Advisory Committe (PBAC) 2016;
o Pharmacology and Therapeutics Advisory Committe (PTAC) 2018;
e 1 negatywna — National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2014.

Dodatkowo odnaleziono informacje Scottish Medicines Consortium (SMC) z 2018, ze nie wydano
rekomendacji ze wzgledu na brak ztozonego wniosku w tym wskaznaiu.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage, ze BV jest bardziej skutecznym i mniej
toksycznym leczeniem w poréwnaniu do chemioterapii. W rekomendacji negatywnej wskazano, ze nie
ma bezposrednich dowoddw, ze BV ma wyzszy odsetek przezycia lub bardziej poprawia jakos¢ zycia
w poréwnaniu do obecnego standardu opieki oraz ze terapia BV nie jest kosztowo-efektywna. Nalezy
mieé jednak na uwadze, ze wytyczna zostata wydana w 2014 roku, tj. przed datg zarejestrowania
whioskowanego wskazania (24.06.2016 r.).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Adcetris jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w 19 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Belgia, Butgaria, Chorwacja, Dania,
Estonia, Finlandia, Grecja, Holandia, Irlandia, Islandia, Norwegia, Portugalia, Stowacja, Stowenia,
Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wtochy. W tym w 6 panistwach o zblizonym do Polski PKB per capita:
Chorwacja, Estonia, Grecja, Portugalia, Stowacja, Wegry. We wszystkich przypadkach poziom
refundacji ze Srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym przypadku nie wskazano warunkéw /
ograniczen refundacji. W 9 krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.07.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.166.2019.13.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Adcetris
(brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego: , Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow
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CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
93/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku Adcetris (brentuximabum vedotinum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina;
C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny leku
Adcetris (brentuximabum vedotinum) w ramach programu lekowego ,Leczenie opornych
i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreSlone
chtoniaki T)”

Raport nr OT.4331.14.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Adcetris (brentuksymab vedotin)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C81
Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”
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